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TTF-1和p63在NSCLC组织中的表达
及临床意义
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【摘要】 背景与目的  TTF-1和p63近年被发现在肺癌中有高表达，并可能与肺癌的发生、发展相关。本文旨在
研究TTF-1和p63在非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）中的表达，并探讨其临床意义。方法  收集长海医
院2008年原发性NSCLC组织标本404例和良性肺疾患（benign pulmonary disease, BPD）组织标本28例，采集病例相关的
临床病理资料。采用免疫组化EnVision两步法分别检测TTF-1和p63蛋白在NSCLC中的表达并对其结果进行分析。结果  
TTF-1 和p63蛋白在 NSCLC中阳性表达率分别为51.7%（209/404）和37.9%（153/404），而在BPD对照组病灶均为阴性
表达。TTF-1蛋白在女性、不吸烟及无症状者升高明显（P<0.05），主要表达于肺腺癌（191/227），其诊断敏感性
和特异性分别达84.1%和89.8%，阳性表达率随着腺癌分化程度的增加而增加（P<0.001）。p63蛋白阳性表达多见于男
性、吸烟人群（P<0.001），对肺鳞癌的诊断敏感性高达95.5%，特异性为98.8%。p63阳性表达与鳞癌的分化程度正相
关（P=0.008），与临床分期呈负相关（P=0.002），但与其他因素无关。Logistic多因素分析显示，病人吸烟史及肿瘤
病理类型为影响TTF-1、p63表达的因素。两者联合检测，TTF-1(+)/p63(-)表型腺癌占93.1%，TTF-1(-)/p63(+)表型鳞癌
占98.6%，TTF-1与p63的阳性表达呈负相关（r=-0.757, P<0.001）。结论  NSCLC中TTF-1、p63的表达与病人吸烟史及肿
瘤病理类型密切相关，二者分别是肺腺癌、鳞癌有效的生物学标志物，其联合应用有利于NSCLC的诊断及鉴别。
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【Abstract】 Background and objective  To detect the expressions of thyroid transcription factor-1 (TTF-1) and p63 
in non-small cell lung cancer (NSCLC) and to evaluate their clinical significance. Methods  The expression of TTF-1 and p63 
from 404 NSCLC and 28 benign pulmonary disease (BPD) tissue specimens were detected by immunohistochemical EnVision 
two-step method, together with their clinicopathologic data. Results  The positive rate of TTF-1 and p63 protein in NSCLC tis-
sues was 51.7% (209/404) and 37.9% (153/404), respectively, while negative in the BPD group. There was overexpression of 
TTF-1 in female gender and non-smoking history (P<0.001) and asymptomatic patients (P=0.015). It was more frequently in 
adenocarcinoma (AdC) with sensitivity of 84.1% and specificity of 89.8%, especially in well or moderately differentiated AdC 
(P<0.001). The positive rate of p63 was closely related with male gender and smoking history (P<0.001). Its sensitivity and 
specificity to squamous cell carcinoma (SCC) was 95.5% and 98.8%, respectively, which was positively correlated with differen-
tiation of SCC (P=0.008), but negatively with tumor stage (P=0.002). Logistic multivariate analysis showed smoking history and 
histological type were significantly associated with TTF-1 and p63 expression. 93.1% of those represent TTF-1(+)/p63(-) were 
AdC, while 98.6% of TTF-1(-)/p63(+) were SCC. p63 expression was negatively correlated with TTF-1 (P<0.001).  Conclusion  
TTF-1 and p63 might be effective bio-markers for AdC and SCC in NSCLC. They may be a useful marker panel for the identifica-
tion and differential of lung cancer.
【Key words】 NSCLC; TTF-1; p63; Immunohistochemistry 
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肺癌是目前全球男、女性患者的头号癌症杀手，其
发病率仍居高不下，严重地威胁着人们的健康。非小细
胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）作为肺癌的主
要组成部分，如何进一步探索其生物学特征，寻找特异
性肿瘤标志物，判断其恶性程度和预后，一直是人们研
究的热点。甲状腺转录因子（thyroid transcription factor-1, 
TTF-1）是新近认识的对肺和甲状腺组织有特异性的标记
物，被认为在肺癌中有高表达
[1-3]。p63作为肿瘤抑制基
因P53家族的新成员，在肿瘤的发生发展中起着重要作
用
[4,5]。本文通过免疫组织化学方法，观察二者在NSCLC
组织中的表达情况，旨在评价其在NSCLC诊断和鉴别诊
断中的临床应用价值以及潜在的预后预示作用。
1    材料与方法
1.1  材料  收集上海长海医院2008年肺活检或手术切除原
发性NSCLC组织标本418例，所有病例均为病理切片HE
染色确诊的原发性NSCLC。采集病例相关的临床病理资
料，包括年龄、性别、吸烟史、PS评分、病理类型、分
化程度、肿瘤大小、有无淋巴结转移及TNM分期。最后
资料完整并排除黏液型细支气管肺泡癌（研究已表明此
型肺腺癌TTF-1蛋白无表达）能进行统计学分析的病例
共404例。同时取良性肺疾患（benign pulmonary disease, 
BPD）组织标本28例作为对照组。
PS评分根据Zubrod-ECOG-WHO（ZPS）法；病理类
型根据2004年WHO肺、胸膜肿瘤诊断标准；肿瘤分期按
2002年国际抗癌联盟TNM分期标准。
1.2  试剂与方法  所有组织标本均经10%中性福尔马林固
定，常规脱水后石蜡包埋，连续切片5-6张，每张切片厚
5 μm，1张HE染色，核实组织病理学诊断，其它用于免
疫组织化学染色。
采用免疫组化EnVision两步法，主要试剂鼠抗人
TTF-1、p63蛋白单克隆抗体及EnVision二步法试剂盒均为
丹麦DAKO公司产品。切片经常规脱蜡至水，用3%过氧
化氢去除内源性过氧化物酶，高温抗原修复。TTF-1、
p63蛋白免疫组织化学染色方法和步骤严格按EnVision二
步法试剂盒说明书进行，光镜下观察。分别用PBS代替
一抗作空白对照，已知阳性切片做阳性对照。
1.3  结果判定  免疫组化切片分别由两位有经验的病理科
医生阅片审核。 TTF-1、 p63蛋白均定位于细胞核， 呈棕黄色
颗粒， 以细胞核中出现棕黄色为阳性信号（图1） 。 高倍镜
下选取10个不同视野， 各计数100个瘤细胞， 按阳性细胞所
占百分率分为-至++。 未观察到阳性瘤细胞或阳性瘤细胞
<10%为-， 阳性细胞占10%-50%为+， 阳性细胞>50%为++。
1.4  统计学方法  采用SPSS 13.0统计软件处理，以P<0.05为
有统计学意义。TTF-1、p63蛋白表达率与临床病理资料
的比较采用χ
2检验；各因素经单因素分析后，P<0.05的因
素进行非条件Logistic模型分析；TTF-1、p63蛋白表达之
间的比较采用Spearman相关分析。
2    结果 
2.1  临床病理资料  404例NSCLC患者男女比例2.2:1，
中位年龄61岁（30岁-84岁），吸烟者占60.6%。初诊
A B
图 1  肺癌细胞核中TTF-1、 p63蛋白的表达（Envision二步法， ×200）
Fig 1  Expression of TTF-1, p63 in lung cancer (Envision two-step method, ×200)
A: Lung adenocarcinoma with TTF-1 positive expression; B: Lung squamous cell carcinoma with p63 positive expression.
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有症状者为80.7%，主要表现为咳嗽、咳痰、咯血、胸
痛、发热等。腺癌最多，227例（56.2%），其次为鳞癌
（38.9%）、腺鳞癌（4.2%）和大细胞癌（0.7%）。低分
化NSCLC共48例，包括39例低分化腺癌和9例低分化鳞
癌。肿瘤分期Ⅰ-Ⅱ期的有147例（36.4%），Ⅲ-Ⅳ257例
（63.6%），病人确诊时肿瘤原发病灶>3 cm和有淋巴结
转移的分别占89.1%和62.1%。28例肺良性疾患包括肺错
构瘤10例， 炎性假瘤9例， 支气管扩张症4例， 结核球5例。
2.2  TTF-1和p63在NSCLC组织中的阳性表达  TTF-1蛋白阳
性颗粒定位于细胞核， 胞质和胞膜无染色。 如表1所示， 在
NSCLC组织中总体阳性表达为51.7%（209/404） ， 主要表达
于肺腺癌 （图1A） ， 包括细支气管肺泡癌、 肺腺鳞癌中的腺
癌成分， 而鳞状细胞癌和腺鳞癌中的鳞癌成分几乎未见阳
性表达。 其对肺腺癌的诊断敏感性达84.1%， 明显高于肺
鳞癌和大细胞癌（P<0.001） ， 特异性高达89.8%。 BPD对照
组中TTF-1阳性表达仅见于正常细支气管和肺泡上皮， 而病
灶部位以及基质细胞、 炎症浸润细胞均无表达。
p63蛋白在NSCLC组织中的阳性表达率为37.9%
（153/404），绝大多数表达于肺鳞状细胞癌（图1B），
腺鳞癌中鳞癌部分及部分腺癌中鳞状细胞分化也可见其
阳性， 但几乎所有腺癌和大细胞癌均呈阴性表达 （仅1例腺
癌呈轻度阳性） 。 p63蛋白在肺鳞癌中的诊断敏感性高达
95.5%， 特异性98.8%。 在BPD对照组， p63表达均为阴性。
2.3  TTF-1和p63阳性表达与NSCLC临床病理特征的关系   
临床资料分析显示女性、不吸烟者TTF-1蛋白表达率明
显升高（P<0.001），尤以不吸烟女性为著（P=0.001）；
临床症状有无直接与TTF-1蛋白表达相关，无症状即PS
为0分者TTF-1蛋白阳性表达高于PS≥1分者（P=0.015），
但在年龄、临床分期不同的病例间无明显差异，并且与
患者原发肿瘤大小、是否有淋巴结转移无相关性。在
腺癌中TTF-1蛋白阳性表达与其分化程度呈正相关关系
（P<0.001），随着肿瘤分化程度的增加其表达程度随之
增加。 选出P<0.05的因素进行多因素Logistic分析， 得出病人
吸烟史 （回归系数-0.772， P=0.014） 及肿瘤病理类型 （回归
系数-2.601， P<0.001） 为NSCLC中TTF-1表达的影响因素。
和TTF-1相反， 男性、 吸烟者p63蛋白阳性表达率明
显高于女性、 不吸烟者（P<0.001） 。 其表达与病人TNM
分期呈负相关， 分期越高， 表达率越低（P=0.002） ； 而与
肺鳞癌分化程度呈正相关， 随着肿瘤分化程度的增加而
增加 （P=0.008） ， 但和其他临床特征包括病人年龄、 PS评
分、 原发肿瘤大小及是否有淋巴结转移无关（表2） 。 选出
P<0.05的因素进行多因素Logistic分析， 得出病人吸烟史 （回
归系数0.831， P=0.011） 及肿瘤病理类型 （回归系数3.010， 
P<0.001） 为NSCLC中p63表达的影响因素。
2.4  TTF-1和p63蛋白在NSCLC中的联合检测  表3可见，表
型为TTF-1(+)/p63(-)的NSCLC共204例，以腺癌为多，占
93.1%； TTF-1(-)/p63(+)148例，鳞癌占98.6%；TTF-1(-)/
p63(-)47例，TTF-1(+)/p63(+)仅为5例。Spearman相关分
析发现，NSCLC中TTF-1的阳性表达与p63的阳性表达负
相关（r=-0.757, P<0.001）。
3    讨论
TTF-1又称甲状腺特异性增强子结合蛋白，是一种
在甲状腺、肺及间脑早期发育过程中表达的组织特异性
转录因子，分子量为38 KDa， 由14q13染色体上基因编
码。本研究中，TTF-1蛋白在腺癌及腺鳞癌中的表达明显
高于鳞癌及大细胞癌。TTF-1蛋白在肺腺癌中多呈弥漫性
瘤细胞核内染色阳性，在腺鳞癌则主要见于具有腺样结
构的细胞，与此同时癌旁正常肺组织的细支气管和肺泡
上皮也有TTF-1蛋白的表达， 但鳞癌、 大细胞癌、 对照组病
Histology
*                         TTF-1                       p63
  Positive    Negative    Positive rate (%)     Positive     Negative      Positive rate (%)
NSCLC     209       195      51.7               153               251                37.9
AdC      191         36      84.1                    1               226                  0.4
SCC           5       152         3.2               150                     7                95.5
ASCC         13            4      76.5                    2                  15                11.8
LCC           0            3         0                     0                     3                   0
BPD           0          28         0                     0                   28                  0 
表 1  TTF-1蛋白和p63蛋白在NSCLC及BPD中的表达
Tab 1  The expession of TTF-1 and p63 in NSCLC and BPD
*AdC for Adenocarcinoma, SCC for squamous cell carcinoma, ASCC for adenosquamous cell carcinoma, LCC for large cell carcinoma.
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灶及它们周围的基质细胞、 炎症浸润细胞却很少表达。 这
些都提示TTF-1蛋白在支气管肺泡上皮来源的细胞中有较
高表达， 其在NSCLC中表达的差异可能与肿瘤的起源不
同有关， 与国外文献报道结果相符
[2,3]。 此外， TTF-1蛋白在
84.1%的肺腺癌中表达阳性， 在不吸烟的女性当中阳性表
达明显增高， 而不吸烟女性是肺腺癌的好发人群， 进一步
表明其对肺腺癌的特异性。 由于TTF-1的组织特异性表达，
近年来它已被用作原发性及转移性肺癌的鉴别诊断标志
物， 尤其是可以用来明确转移性腺癌是否为肺源性
[6]。 新
近Berghmans等
[7]对10篇文献的meta分析发现， 在NSCLC
中TTF-1蛋白的阳性表达与病人较好预后相关， 尤其是在
表 2  TTF-1和p63在不同类型NSCLC中的表达以及与临床病理学参数的关系
Tab 2  The relationship between expression of TTF-1 and p63, and clinicopathologic variables in NSCLC 
※Well : well or moderately differentiated; Poor: poor differentiated.
Characteristic
                        TTF-1                                                                                                  p63
    ＋  －  Positive rate (%)      P    ＋  －  Positive rate (%)    P
Age             0.078             0.114
  <61  104    80        56.5          62  122          33.7   
  ≥61  105  115        47.7          91  129          41.4   
Gender                              <0.001            0.001
  female    84    42        66.7          32    94         25.4   
  male  125  153        45.0        121  157                      43.5   
Smoking                              <0.001                             <0.001
  never  106    53        66.7          39  120         24.5   
  ever  103  142        42.0        114  131         46.5   
PS                                0.015                               0.050
  0   50    28        64.1          22    56         28.2   
  1.2               159  167        48.8        131  195         40.2
Differentiation
※  AdC                         <0.001                               0.648
  well             167    21        88.8            1  187           0.5   
  poor  24    15        61.5            0    39               0   
  SCC                              0.575                              0.008
  well    5                143         3.4        143      5         96.6   
  poor    0    9            0            7      2          77.8   
Tumor size                              0.176                                                  0.912
  ≤3 cm          27   17      61.4          17    27         63.0   
  >3 cm       182                178      50.6        136  224          37.8   
Nodal  metastasis                              0.813                                                  0.518
  no  78    75      51.0          61    92         40.0   
  yes             131                 120      52.2          92  159         36.7   
TNM                               0.061                             0.002
  I-II   67   80      45.6          70    77         47.6   
  III-IV       142  115      55.3          83  174         32.3   
p63                            <0.001           
  +   5  148                 
  −               204    47 
表 3  TTF-1和p63在NSCLC中的联合表达
Tab 3  The combined expression of TTF-1 of P63 in NSCLC
Phenotype  
                                                    Pathological type
                                 AdC        SCC     ASCC     LCC
TTF-1+/p63--                       190          1        13       0
TTF-1+/p63+            1          4         0       0
TTF-1--/p63--                        36          6         2       3
TTF-1--/p63+           0               146         2       0
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早期、 局部进展的肺癌和肺腺癌中。 Tan等
[2]报道一组126
例NSCLC患者中TTF-1阳性表达者中位生存期超过53.2个
月， 而阴性表达者仅为39.4个月， 认为TTF-1可作为肺癌的
预后评估指标。 我们的结果也显示， TTF-1蛋白在PS评分0
分的患者阳性表达率明显高于PS≥1分的患者， 其阳性表达
程度也随着肺腺癌分化程度的增加而增加， 提示TTF-1在
肺癌发生、 发展过程中可能起到重要作用， 其表达的缺失
可能引起肿瘤侵袭性增强， 从而影响病人预后， 其确切的
机制尚不明了 。 但多因素分析显示， TTF-1的表达仅与无吸
烟史或腺癌病人正相关， 本组病人也在密切随访中， 以进
一步探讨TTF-１与生存预后的关系。
p63基因定位于人类染色体第3q27-29， 在人和鼠组织
中广泛而有选择性的表达， 包括表皮、 宫颈、 泌尿道及前
列腺等具有鳞状上皮分化潜在能力的基底细胞和旁基层
细胞。 我们实验中p63蛋白在95.5%的鳞癌组织中表达， 腺
癌中仅1例轻度阳性表达，特异性高达98.8%。这与余永
伟等
[8]报道p63蛋白mRNA转录因子在肺鳞状细胞癌标本
表达明显增强， 与腺癌、 大细胞癌、 小细胞癌相比增多10
倍以上的结果相一致。 本研究中P63蛋白的表达与病人的
性别、 是否吸烟密切相关， 多因素分析也显示p63的表达
在吸烟或鳞癌病人中明显增高。 值得提出的是， p63蛋白的
表达与肺癌的分化程度呈正相关， 而与病人临床分期呈负
相关， 表明p63与肺癌的发生发展关系密切， 并可能对病
人预后有提示作用。 Barbieri等
[9]发现内源性p63的丢失可
导致侵袭、 转移相关基因的上调， Massion等
[10]的研究表明
p63基因在肺癌发生的早期扩增， p63过表达的肺癌病人预
后较好， 其相关机制值得进一步的深入研究。
本文结果可见，NSCLC中TTF-1蛋白对腺癌有较高
特异性，其表达阳性对腺癌的敏感性为84.1%，特异性
为89.8%；而p63蛋白对鳞癌的敏感性和特异性分别高达
95.5%和98.8%。表明TTF-1、p63分别对肺腺癌、鳞癌有
较高的临床诊断价值。由于TTF-1蛋白与p63蛋白的表达
与肿瘤组织来源联系密切，当两者联合检测时，83.7%
的肺腺癌在TTF-1蛋白表达阳性的同时为p63蛋白阴性，
而93.0%的肺鳞癌在p63蛋白阳性的同时TTF-1蛋白为阴
性，显示 TTF-1(+)/p63(-)和TTF-1(-)/p63(+)两种表型在
NSCLC中分别对肺腺癌及肺鳞癌有极大的提示作用，
有利于二者的诊断与鉴别。还有研究显示TTF-1与p63联
用有助于区分小细胞肺癌和低分化肺鳞癌，尤其是在标
本量少、分化程度差时
[11,12]。但我们同时也应注意到，
虽然二者联合特异性很高，但仍有假阴性和假阳性的存
在，腺癌中TTF-1阴性表达占15.9%，因而在临床应用过
程中仍应综合细胞形态学等多方面因素进行诊断
[12]。
综上所述，NSCLC中TTF-1、p63分别对肺腺癌、
鳞癌有较强的提示作用，可用来作为肺癌的生物学标记
物，其联合应用有利于NSCLC的诊断及鉴别。二者表达
与病人预后的关系以及在肺癌发生、发展中所起作用都
值得进一步深入研究。
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